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(§7) L'invention a pour objet des composes de formule I 

OH 

0CH,CHCH,-3-rC3) -R 
| t c p 

Ar 

dans laquelle Ar reprSsente un groupe aromatique ou hetfiroa- 
romatique. B represente un reste amine, p signifie 0 ou 1, et R 
^ represente un groupe alkyle disubstitue par des restes aromati- 
^ ques. heteroaromatiques et/ou cycloaliphatiques. et leurs es- 
" ters physiologiquement hydrolysables. Ces composes peuvent 
I etre utilises comma medicaments, notamment comme agents 
cardiotoniques. comme agents antiarythmiques. comme agents 
If) de blocage des rScepteurs a et 0-adrenergiques et comme 
00 antagonistes calciques. 

00 

1^ 
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La pr§sente invention a pour objet des derives 



3-aminopropoxyaryl iques et leur pr§paration. L'invention 
concerne egalement 1 ' appl i cati on en therapeutique de ces 
composes comme medicaments et les compositions pharma- 
ceutiques les contenant. 

En particulier, l'invention concerne les 
composes de formule I 



dans laquelle 

Ar represente un reste aromatique ou hetSroaromatique, 
B represente un groupe repondant a" l'une des formules 
i), ii), iii) ou iv) suivantes : 



V et W signifient 1'hydrogSne ou forment ensemble 

une liaison supplementaire, ' et 
R^signifie l'hydrogene, un groupe alkyle en C^-C^ 

ou un groupe phenyle portant gventuel 1 ement 

un ou deux substituants identiques ou diff§rents 

choi sis parmi les halogenes ayant un 

nombre atomique de 9 a 35 et les group&s alkyle 

en C,— C. et alcoxy en C.-C., 



OH 



0CH 2 CHCH 2 -B-(CO) p -R 
Ar 



(I) 



V 




dans laquelle 




dans .laquelle R. signifie 
l'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C,-C., 



J 
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iii) 



-N-(CH 2 ) n -N- 
R k R 1 



dans laquelle 



n 



signlfie 2, 3 ou 4, 

signifie l'hydroggne ou un groupe alkyle 
en Cj-C^ et 

a la signification donnee ci-dessus pour 



iv) 




dans laquelle 



m 



signifie 2 ou 3, 



p signifie 0 ou 1 , et 

R repr§sente un groupe alkyle comportant deux substi- 
tuants identiques ou differents choi si s: parmi les 
restes aromatiques, heteroaromatiques et cycloaliphatiques, 

avec la condition que 

lorsque 

a) Ar signifie un groupe de formule A 



dans laquelle 

R' signifie l'hydrogene ou un groupe mgthyle, 
hydroxymethyle, carboxy, al coxycarbonyl e en Cg-C 
carbamoyle ou cyano et 

R" signifie l'hydrogene ou un groupe methyle , 
ou bien 

R 1 signifie un groupe hydroxy et 
R" signifie l'hydrogene, 




(A) 



H 



et 



que 
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b) p signifie 1 et 
B signifie 

un groupe. i ' ) de formule 

T 

dans laquelle 

R. a la signification donnee precedemment et V et W 
signifient i'hydrogene ou, lorsque R' signifie un 
groupe hydroxy et R" un atome d'hydrogSne, V 
et W signifient I'hydrogene ou forment ensemble 
une liaison supplementaire, ou bien 
_ un groupe. ii) ou iii ) tels que definis precedemment, 
ou bien 

p signifie 0 ou 1 et 

B signifie un groupe iv') de formule 




R soit alors autre qu'un groupe di phenyl al kyle en C 13 -C l7 
dans lequel chaque cycle ph§nyle peut porter 
eventuel 1 ement un ou deux substituants identiques 
ou differents choisis parmi les halogenes 
ayant un nombre atomique de 9 a 35 et les groupes 
alkyle en C ] -C 4 et alcoxy en C 1 -C 4> 
et les derives physiologiquement hydrolysabl es de ces 
composes ayant le groupe hydroxy en position 2 de la 
chaine laterale propoxy sous forme esterifiSe. 

Les composes de formule I et leurs derives 
hydrolysabl es seront designes par la suite " les composes 
de 1 ' i nvention" . 

Les derives physiologiquement hydrolysabl es 
sont des derives qui sont scind§s sous des conditions 
physiologiques en composes correspondants ayant un 
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groupe hydroxy en position 2 de la chaine laterale 
propoxy. 

Un groupe de derives sous forme esterifiee 
des composes de formule I comprend par exemple les 
5 composes de formule £ 

<|C0R e 

0CH 2 CHCH 2 -B-(C0) p -R (E) 
Ar 

dans laquelle 

10 Ar, B, p et R sont tels que dgfinis pr6c6demment, et 
R g represente un groupe alkyle en C^-Cj2» cycloalkyle 
en C 3 -C 7 , phenyle, phenyalkyle en C^-Cjg ou ph§ny1e 
. ou phenylalkyle en C 7 -C 12 dans lesquels le cycle 
phSnyle est monosubstitue par un groupe alkyle 
15 en Cj-C 4 ou monosubstitue ou disubstitue de facon 

identique ou differente par des halogSnes ayant un 
nombre atomique de 9 3 35, ou bien mono-, di- ou 
trisubstitue par des groupes alcoxy en ^-C^ iden- 
tiques ou differents. 
20 Les composes preferes sont ceux dans lesquels 

le groupe hydroxy en position 2 de la chaTne lat§rale 
propoxy est sous forme non esterifi§e. 

Lorsque les composes de l'invention peuvent 
etre. representes sous une forme tautomgre, de telles 
25 formes tautomeres font egalement partie de l'invention. 
Par exemple, lorsque Ar signifie un groupe indole 
substitue en position 2 par un groupe hydroxy, l'invention 
comprend egalement la forme oxindole. 

Des composes de structure similaire aux 
30 composes de la presente invention sont dgcrits par exemple 
dans la demande de brevet europeen n° 25 111 et dans la 
demande de brevet britannique n° 2 091 262, et leurs 
equivalents. De tels composes sont exclus de la port§e 
de la presente invention. Les composes de la presente 
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invention ne sont ni decrits specif iquement ni sugg§res 
par les documents en question. 

Ar peut Stre monocycl ique ou polycycl ique ; 
il peut par exemple etre constitue de deux cycles 
5 condenses. II est de preference polycycl ique. Lorsque 
Ar est polycyclique et hSteroatomique , il signifie 
de preference un systeme cyclique condense totalement 
insature, contenant au moins un heteroatome d'azote. 
Ar peut representer par exemple un reste indole, 
10 oxindole, 2,1 ,3-benzoxadiazole, benzimidazole, benzimi- 
dazole-2-one, 2-qu i nol i none , 1 ,2>3 ,4-tetrahydro-2-oxoqui no! §i ne , 
carbazole , spi roCcycl ohexane-1 : 2' -i ndane]-l 1 -one, 

phenyle, pyridyle ou pyridinone. Ar peut §tre substitue 
ou non substitue. Ar repr§sente de preference un reste 
15 indole ou oxindole, specialement un tel reste dans 

lequel la chaTne laterale propoxy est fixee en position 
4; Ar signifie specialement un reste 2-cyano-l H-i ndol e- 
4-yle. Un autre reste Ar prefere est le reste phenyle. 

B signifie de preference un groupe iv). Lors- 
20 qu'il signifie un groupe i), ii) ou iii), il s'agit 

de preference d'un groupe i) ou ii). V et W signifient 
de preference l'hydrogene. , Rj et/ou R 1 signifient 
de preference l'hydrogene ou un groupe alkyle, speciale- 
ment l'hydrogene. n signifie de preference 2. R fc signifie 
25 de preference l'hydrogene . m signifie de preference 2. 
Lorsque R i et/ou R 1 signifient un groupe phenyle 
eventuel lement substitue, il s'agit de preference 
d'un groupe phenyle non substitue. Lorsqu'ils signifient 
un groupe phenyle substitue, celui-ci est de preference mono- 
30 substitue , specialement en position 4, ou disubstitue, 
specialement en position 3 et 4. 

p signifie de preference 0 lorsque B signifie 
un groupe de formule iv). II signifie de preference 
1 lorsque B signifie un groupe de formule i), ii) ou iii). 
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R signifie de preference un groupe alkyle 
disubstitue dont I'un des substituants est un reste 
aromatique ou heteroaromatique et 1 'autre substituant 
est un reste aromatique , heteroaromatique ou cyclo- 
5 aliphatique. Lorsque Ar signifie un reste indole, I'un 
au raoins de ces deux restes dans R est de preference 
autre qu'un groupe phenyle. Les restes peuvent etre substitu§s 
ou non substitues. R signifie de preference un groupe 
alkyle disubstitue dans lequel les deux substituants sont situgs 
10 sur le meme atome de carbone. Ces substituants sont 

de preference fixes sur Vatome de carbone en position^. 
Par exemple, un groupe diphenyl al kyl e signifie de 
preference un groupe diphenylmethyle. 

Un reste aromatique dans R est de preference 
15 un groupe phenyle. 

Un reste het§roaromatique dans R signifie 
de preference un groupe pyridinyle, thienyle, furyle, 
pyrrolyle ou imidazolyle, specialement thienyle ou pyri- 
dinyle. 

20 Un reste cycloal iphatique dans R contient 

de preference de 3 a 7 atomes de carbone, de preference 
5 ou 6 atomes de carbone, et signifie specialement 
un groupe cyclohexyle.il peut contenir des heteroatomes , 
par exemple un atome d'oxyg&ne ou un atome d'oxygSne 

25 et un atome d' azote dans le cycle, comme le tetrahydro- 
pyranne ou la morpholine. 

Lorsqu'un cycle phenyle est eventuel 1 ement 
substitue, il est de preference non substitue. 

Lorsqu'un tel cycle phenyle est substitue, il est de preference 

30 monosubsti tue . Lorsqu'il est monosubsti tu6 , le substi- 
tuant est de preference en position para. Lorsqu'il 
est disubstitue, les substituants sont de preference 
en position meta et para. Lorsqu'il est polysubstitue, 
les substituants sont de preference identiques. 
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Un groupe pr§fere de composes de 1' invention 
comprend les composes de formule la 

OH 

0CH 2 CHCH 2 -B-(CO) p -R a (ia) 
K 

dans laquene 
Ar signifie 

- un groupe phenyle, un groupe phsinyle raonosubstitue 
par un groupe hydroxy, benryloxy, carboxy, alcoxy- 
carbonyle en C 2 -C 5> trif luorometfiyle, acetylmethyl e , 
methyl sulfonyl amino, cyanomethyl amino , amino, ace- 
tamido, ( 1 -hydroxymethylcycl ohexyl )m§thyle 5 

( 1-acetoxymethylcycl ohexyl ) methyle, 1 -dimethyl - 
amino-3-oxo-l-butene-2-yle ou 3-cyano-l ,2-dihydro- 
6-methyl-2-oxopyridine-5-yle, ou un groupe phenyle 
disubstitue par des groupes nitro, amino, hydroxy 
ou benzyloxy, ou par un groupe hydroxy et un groupe 
cyano, ou par un groupe benzyloxy et un groupe 
cyano, ou par un groupe acetyle et un groupe 2-me- 
thoxy-ethoxy.ou par un groupe cyano et un groupe 2-methoxy- 
ethoxy, ou par un groupe nitro et un. groupe methyle, 

- un groupe indolyle, un groupe indolyle monosubsti- 
tue en position 2 par un groupe methyle, hydroxy- 
methyle, carboxy, alcoxycarbonyle en Cg-Cg , car- 
bamoyl , cyano ou acetyle, un groupe indolyle 
monosubsti tue en position 3 par un groupe methyle 
ou cyano, un groupe indolyle monosubsti tue en po- 
sition 6 par un groupe carboxy ou alcoxycarbonyle 
en C 2 -C 5> un groupe indolyle monosubsti tue en 
position 7 par le fluor ou par un groupe (alcoxy 
en C 1 -C 4 )-alkyle en C 1 -C 4> un groupe indolyle 
disubstitue en position 1 par un groupe alkyle 

en C,-C,, alcoxycarbonyle en C ? -C q ou alcoxycar- 
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bonylalkyle en C 3 -C g et en position 2 par un groupe 
cyano, ou disubstitue en position 2 et 3 par des 
groupes cyano , ou disubstitue en position 2 par 
un groupe methyle , hydroxymethyl e , carboxy, alcoxy- 
5 carbonyle en C^-Cg, carbamoyle ou cyano et en posi- 

tion 3 par un groupe methyle, ou disubstitue en 
position 2 par un groupe cyano et en position 3 par 
un groupe dimethyl ami nomethyle, 

- un groupe oxindolyle §ventuell ement substitue en posi- 
10 tion 3 par deux groupes methyle, 

- un groupe 2,1 ,3-benzoxadiazole-4-yle, 

- un groupe benzimidazole-4-yle ou 2-tri f 1 uoromgthyl - 
benzimidazol e-4-yle, 

- un groupe 1 ,2-dihydro-2-oxobenzimidazole-4-yle, 

15 - un groupe 2(lH)-quinol inone-4-yle ou 1 ,2 ,3 ,4-t§tra- 

hyciro-2-oxo-quinolSine-4-y1e, 

- un groupe 1 -C9H]-carbazol e-4-yl e ou 

- un groupe spi roCcycl ohexane-1: 2'-indane]-l-one-4-yle, 
B et p ont les significations donn§es pr§cedemment et 

20 R a represente un groupe alkyle en Cj-Cg comportant deux 
substituants identiques ou differents choisis parmi 
les groupes phenyle, pyridinyle, thiSnyle, furyle, 
pyrrolyle, imidazolyle, imidazolyle monosubstitufi 
en position 1 par un groupe methyle, cycloalkyle en 

25 ^3~^7 et P n ^"y^ e comportant un substituant ou deux 

substituants identiques ou diff§rents choisis parmi 
les halogenes ayant un nombre atomique de 9 3 35 
et les groupes alkyle en C ^ -C^ , alcoxy en ^-C^, 
hydroxy , cyano, nitro, amino, alcanoylamino en C^-Cg 

30 et tri f lu oromethyl e , 

avec la condition que 
1 orsque 

a) Ar signifie un groupe de formule A tel que defini 
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sous a) de la condition formulae pour les composes 

de formule I ci-dessus et que 

b) p et B sont tels que definis sous b) de la condition 

formulSe pour les composes de formule I ci-dessus, 

5 R. soit alors autre qu'un groupe di phenyl al kyl e en 
a 

C 13 -C| 7 dans lequel chaque cycl e. phenyl e peut 
porter eventuellement un ou deux substituants 
identiques ou differents choisis parmi les 
halogenes ayant un nombre atomique de 9 3 35 et les 
10 groupes alkyle en C^-C^ et alcoxy en Cj-C^, 

et leurs derives physiologiquement hydrolysabl es corres- 

pondants. 

Dans la formule la, Ar signifie de pref§rence 

a 

un groupe indolyle ou oxindolyle §ventuell ement substitues, 
15 tels que defi nis precedemment, de preference un groupe 
4-indolyle ou 4-oxindolyle §ventuell ement' substi tues, 
specialement un groupe 4-indolyle Sventuell ement substi- 
tue. Un autre groupe Ar prefere est un groupe phenyle 
eventuellement substitug , de pr§ference substitue par 

20 un groupe hydroxy. R signifie de preference un groupe 

a 

alkyle disubstitue par des groupes phSnyle eventuellement 
substitugs, ou par un groupe phenyle eventuellement 
substitue et par un groupe pyridinyle, ou par des groupes 
pyridinyle, ou par un groupe pyridinyle et un groupe 

25 thienyle, en particulier disubstitue par des groupes 
pyridinyle ou par un groupe pyridinyle et un groupe 
thienyle. Lorsque R contient un reste phenyle substitue, 
ce dernier est de preference substitue par le fluor. 

Dans un sous groupe de composes de formule I 

30 et leurs derives physiologiquement hydrolysables corres- 
pondents, Ar signifie un groupe 4-indolyle eventuelle- 
ment substitue comme defini precedemment. 

Un groupe specialement pr§fer6 de composes 
de 1' invention comprend les composes de formule Iaa 
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(Iaa) 



dans laquelle 

Rj signifie l'hydrogene ou un groupe methyle, hydroxy- 
m§thyle,carboxy, alcoxycarbonyle en Cg-Cg, carbamoyle 
ou cyano, et 

R 2 signifie l*hydrog§ne ou un groupe mSthyle, 

ou bien 

R 1 signifie un groupe hydroxy et 
R 2 signifie l'hydrogene, et 

B, p et Ra ont les significations donnSes pr&cgdemment, 
avec la condition que 

lorsque B et p sont tels que definis sous b) de la 
condition formulae pour les composes de formule I 
ci-dessus , 

R a soit alors autre qu'un groupe diphfinylalkyle en C 13 -C 17 
dans lequel chaque cycle phenyle peut porter fiventuel- 
lement un ou deux substituants identiques ou diffeYents 
choisis parmi les hal og§nes ayant un nombre 

atomique de 9 a 35 et les groupes alkyle en C 1 -C^ 
et alcoxy en C^-C^, 

et leurs derives physiologiquement hydrolysabl es corres- 

pondants . 

Dans un sous-groupe de composes de formule la 
et Iaa et leurs derives physiologiquement hydrolysabl es 
correspondants , a une signification autre qu'un 
groupe hydroxy. Dans un autre sous-groupe, R 1 signifie 
un groupe cyano. Dans un autre sous-groupe, p signifie 
0. Dans un autre sous-groupe, B signifie un groupe 
de formule iv) tel que d§fini ci-dessus. Dans un autre 
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sous-groupe, B signifie un groupe de formule iv) dans 

laquelle m signifie 2. Dans un autre sous-groupe, 

B a une signification autre qu'un groupe de formule i) 

ci-dessus. Dans un autre sous-groupe, p signifie 1. 

5 ; Dans un autre sous-groupe, R a la signification donnee 

a 

precedemment avec la condition qu'il soit autre qu'un groupe 

alkyle en C^-C 5 disubstitue par deux groupes phenyle 

eventuel lement substi tues tels que def inis ci -dessus . 

Dans un autre sous-groupe, R signifie un groupe alkyle 

en Cj-Cg disubstitue par un groupe phenyle eventuel 1 ement 

10 substitue tel que defini ci-dessus et par un autre 

groupe choisi parmi les groupes pyridinyle, thienyle, 

furyle, pyrrolyle, imidazolyle, iraidazolyle monosubsti- 

tu§ exposition 1 par un groupe methyle»et cycloalkyle 

en C,-C 7 . Dans un autre sous-groupe, R, signifie un 
•3 / a - 

15 groupe alkyle en Cj-Cg comportant deux substituants 
identiques ou differents choisis parmi les groupes 
pyridinyle, thienyle, furyle, pyrrolyle, imidazolyle, 
imidazolyle monosubsti tue en position 1 par un groupe 
methyle.et cycloalkyle en C^-Cj. Dans un autre sous-groupe, 

20 R fl signifie un groupe alkyle en C^-Cg comportant deux 
substituants identiques ou differents choisis parmi les 
groupes pyridinyle, thienyle, furyle, pyrrolyle, imidazo- 
lyle, imidazolyle monosubstitue en position 1 par un 
groupe methyle, cycloalkyle en Cg-C 7 et phenyle compor- 

25 tant un substituant ou deux substituants identiques 

ou differents choisis parmi les groupes hydroxy, cyano, 
nitro, amino, al canoyl ami no en Cg-C^ et tri f 1 uoromethyl e . 
Dans un autre sous-groupe, R, signifie un groupe alkyle 

■ a - 

en Cj-Cg disubstitue par des groupes ph§nyle portant 
30 un substituant ou deux substituants identiques ou dif- 
ferents choisis parmi les groupes hydroxy, cyano, nitro 
amino, al canoyl ami no en C--C,. et trif 1 uoromethyle, 
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les deux groupes ph§nyle pouvant etre identiques ou 
diff§rents. Dans un autre sous-groupe, les symboles 
ont les significations indiquees ci -dessus , en combinaison 
Tune avec l'autre ou toutes ensemble. 

Un autre groupe de composes de 1 ' invention 
comprend les composes de formule Ip 



OH 



0CH 2 iHCH 2 .8 p -(C0) pp -R p {Ip) 
H IP 

dans laquelle 

R, signifie T hydrogene ou un groupe mSthyle, 

hydroxymethyle, carboxy, al coxycarbonyl e en C z 5' 

carbamoyle ou cyano, 

R„ signifie l'hydrogene ou un groupe mSthyle, 
2p 

pp signifie 1 et 
B p signifie 

- un groupe i p ) de formule ^~^) N 

dans laquelle R i est tel que dSfini 
precedemment , ou 

- un groupe ii) ou iii) tels que dSfinis prScSdemment , 
ou bien 

pp signifie 0 ou 1 et 

Bp signifie un groupe iv p ) de formule ' et 

R signifie un groupe alkyle comportant deux substituants 
P identiques ou differents choisis parmi les restes 

aromatiques, heteroaromati ques et cycl oal i phati ques , 
avec la condition que R p soit autre qu'un- groupe diphenyl- 
alkyle en C^-C^ dans lequel chaque cycle phenyle peut 



0 
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porter §ventuel 1 ement im substituant ou deux substituants 

identiques ou diffe>ents choisis parmi les halogenes 

ayant un nombre atomique de 9 3 35 et les groupes 

alkyle en C 1 -C 4 et alcoxy en Cj-C^ 

et leurs derives physiologiquement hydrolysabl e"s 

correspondants. 

Un autre groupe de composes de 1' invention 
comprend les composes de formule Ip' 



OCH^-jQ-Rp (IpI) 



OH 

H K lp 



dans laquelle 



Rjp> et Rp sont tels que definis precedemment , 
et leurs derives physiologiquement hydrolysables 
correspondants. 

Sauf indication contraire, les significations 
preferees sont les suivantes : 

- alkyle = methyle ou ethyle, specialement methyle, 

- alcoxy = methoxy ou ethoxy, specialement methoxy, 

- halogSne = le chlore ou le brome, specialement le chlore, 

- cycloalkyle = cylopentyle ou cyclohexyle, sp§cialement 
25 cyclohexyle, 

- alcoxycarbonyl e = methoxycarbonyle ou ethoxycarbonyle , 

speci al ement methoxycarbonyl e; 1 orsqu 'i 1 
contient plus de deux atomes de car- 
bone, il est de pref§rence ramifie 
en position a par rapport au reste 
carbonyle, comme dans le groupe iso- 
propoxycarbonyl e , 

- alcoxyalkyle = methoxymethyl e ou 2-me'thoxyethyl e , 
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- al coxycarbonylal kyle = ethoxycarbonylmgthyl e . 

Conf ormement & 1' invention, les composes 
de 1' invention peuvent Stre obtenus selon un procede 
comprenant la 3-amino-2-oxy-propylation d'un compose 
5 correspondant de formule IV 

| H (IV) 
Ar 

dans laquelle Ar est tel que dgfini prSc§demment, 
10 ou un precurseur de ce compose- 

Le procede peut §tre effectufi selon les 

methodes classiques pour la preparation de composed 

3-amino-2-oxy-propoxyaryl iques analogues . 

Le choix de la variante la plus appropri§e 
15 doit tenir compte , bien^entendu , des rSactivit6s des 

substituants presents. 

On utilise de preference un compose de 

formule IV plutdt qu'un pr§curseur de ce compose. 

Un pr§curseur d'un compose de formule IV est un compose 
20 susceptible d'etre transforme en un compose de formule IV, 

par exemple par acylation approprige ou par dgprotection. 

Ainsi, pour un compose de formule IV comportantun groupe 

alcoxycarbonyle, un precurseur est par exemple un 

compose correspondant comportant un groupe carboxy, 
25 e t vice-versa. Pour un compose de formule IV comportant 

un groupe hydroxy, un pr§curseur est par exemple un 

compose correspondant comportant un groupe benzyloxy. 

Pour un systeme cyclique, un precurseur peut Stre par 

exemple le compose correspondant sous forme non cyclisee. 
30 pour un compose de formule IV comportant un groupe amino- 

substitue, un precurseur peut etre par exemple le compose 

correspondant comportant un groupe amino non substitue. 

Pour un compose de formule IV comportant un groupe amino, 
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un precurseur peut etre par exeinple le compose correspondent 
comportant un groupe nitro. 

Ainsi, le procede de I'invention peut etre 
effectue en une etape ou plus. C'est ainsi par exemple 
5 qu'on peut utiliser un compose de formule IV sous 

forme protegee, ou introduire un reste 3-ami no-2-oxypro- 
pyle sous forme protegee, et ensuite mettre en oeuvre, 
apres avoir effectue la 3-amino-2-oxypropylation, 
une etape de reaction compl ementai re , par exemple 
10 1 'elimination de tout groupe protecteur present. Comme exemple 
de groupe protecteur, on peut citer le groupe benzyls, 
methyl e ou tetrahydropyrannyle, de preference le groupe 
benzyle. 

Selon une variante du procede de I'invention;, 
15 la 3-amino-2-oxypropylation peut etre effectuee en 
deux etapes principales. 

Dans une premiSre etape, un groupe "CH 2 -R X 
oQ R x signifie un groupe capable de reagir avec une amine 
primaire ou secondaire pour donner un groupe 2-amino- 
20 1 -hydroxyethyl e, est introduit par O-alkylation dans 
un compose de formule IV pour donner un compose 
correspondant de formule II 

0CH 9 -R y 

I (ID 
Ar 



25 



30 



dans laquelle R x et Ar sont tels que def i nis precfidemment , 

Dans une seconde etape, on fait reagir un 
compose de formule II avec un compose correspondant 
de formule III 

H-(C0) p -R (HI) 
dans laquelle p et R sont tels que d&finis precedemment , 
et, si necessaire, on esterifie de facon appropriee le 
groupe hydroxy en position 2 de la chaTne TatSrale 
3-aminopropoxy dans le compose resultant de formule I . 
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L'etape de O-alkylation peut §tre effectu§e 

de maniere connue pour la production d 'ethers analogues. 

On fait reagir le compose de formule IV de preference 

sous forme anionique. 

5 L'etape d'amination peut Stre ef f ectuee selon 

les methodes classiques pour la preparation de composes 

3-ami no-2-hydroxypropoxyaryl iques anal ogues . Par 

exemple, R peut etre un groupe de formule /*\ 

x -CH-CH 2 

10 ou un derive de ce groupe, par exemple un groupe de 

formule -CH(0H)-CH 2 L, ou L signifie le chlore, le brome 
ou un groupe R^-SOg-O-, oQ R y signifie un groupe phfinyle, 
tolyle ou alkyle inferieur. L signifie specialement 
le chlore. La reaction est effectuee de preference 

15 dans T ethanol ou dans un ether approprie tel que 
le dioxanne. Le cas' SchSant, on peut utiliser un exc§s 
de V amine comme solvant. On peut egalement effectuer 
la reaction dans la masse a 1'etat fondu. La reaction 
est effectuee de facon appropriee a des temperatures 

20 comprises entre environ 20 et environ 200°C, avantageu- 
sement a la temperature de reflux du melange reactionnel 
lorsqu'un solvant est utilise. 

L'esterification eventuelle du groupe hydroxy 
dans la chaine laterale propoxy peut etre effectuee 

25 selon les methodes connues pour la production d'esters 
analogues de composes 3-amino-2-hydroxypropoxy-aryl iques , 
si necessaire en utilisant des reactions seiectiveslorsque 
d'autres groupes reactifs sont presents, comme un 
groupe amino. 

30 Les composes de l'invention peuvent exister 

sous forme libre , c'est-3-dire normalement sous forme 
de bases, ou sous forme de sels, par exemple sous forme 
de sels d'addition d'acides. Les composes de l'invention 
sous forme libre peuvent §tre transformes en sels 
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selon les methodes connues, et vice-versa. Comme acides 
appropries pour la formation de sels, on peut citer 
l'acide chlorhydrique, l'acide malonique et l'acide 
fumarique. 

5 Dans les composes de 1 'invention, l'atome 

de carbone situe par exemple en position 2 de la chaine 
laterale propoxy est substitue de facon asymetrique. 
Les composes peuvent done exister sous forme de racemiques 
ou sous forme d ' i someres optiques. L'isomere optique 

10 prefere est celui dans lequel l'atome de carbone 
asymetrique de la chaine laterale 3-amino-propoxy 
possede la configuration S. Les isomeres optiques parti- 
culiers peuvent etre obtenus selon des methodes connues, 
par exemple en utilisant des produits de depart optique- 

15 ment actifs ou par cristal 1 i sation fractionnee des 

sels diastereo-isomeres formes avec des acides optique- 
ment actifs. 

Lorsque R signifie par exemple un groupe 
alkyle comportant deux substituants differents, 

20 les composes possedent . un autre centre d'asymetrie. 

Ces composes peuvent done exister sous forme de melanges 
ou sous forme de deux racemiques distincts ou sous 
forme d'enantiomeres purs. Les diastereo-i someres 
individuels peuvent egalement §tre obtenus de maniere 

25 connue comme decrit ci-dessus, par exemple : 

1) par chromatographic en utilisant des adsorbants 
optiquement actifs, par exemple des deriv§s 
acyles de la cellulose ou des derives polymSres 
d ' ami no -ac ides , 

30 2) par cri s ta 1 1 i sati on fractionnee de sels en utilisant 
des acides optiquement actifs pour la formation 
de sels , ou 

3) en utilisant un produit de depart correspondant 
optiquement actif; dans ce cas, la separation peut 
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§tre effective 2 un stade intermediate. 

Lorsque la preparation des produits de . 
d§part n'est pas decrite, ceux-ci sont connus ou 
peuvent etre prepares selon des methodes connues ou comme 
5 d§crit ou de maniere analogue a celle decrite dans les exemples. 

Les exemples suivants illustrent la prfisente 
invention sans aucunement en limiter la portee. 
Les temperatures sont toutes indiquees en degrgs 
Celsius et sont donnSes non corrigSes. 
10 Exemple 1 

(S)-4-C3-C4-(3,3'-dithi§ny1methyl)piperazine-l-yl]-2- 
hydroxypropoxy3-lH-indo1e-2-carbonitrile 

On fait fondre ensemble i 70° 1,5 g de (S)-4- 
(2,3-gpoxypropoxy)-lH-indole-2-carbonitrile et 1,85 g 
15 .de l-(3,3'-dithienylm§thyl ) -pi pgrazine . Le produit 

est chromatographic sur gel de silice. On obtient ainsi 

20 

le compose du titre (mousse, Ca][j = -15,4° , c = IX 
dans le chloroforme) . 

L'gpoxyde , utilise comme produit de depart, , 
20 est obtenu comme suit : 

a) 80 g de (S)-2,2-dimSthyl-l ,3-dioxol anne-4-mgthanol 
dissous dans du dimethylformamide sont mis & reagir 
a 0° avec de Vhydroxyde de potassium et ensulte 
avec du bromure de benzyle. On obtient le (S)-4- 

25 benzyloxymethyl-2,2-dimethyl-l ,3-dioxolanne (huile 

20 

limpide; [a]^ = +9,6°, c = 2% dans le methanol). 

b) On fait reagir pendant 2 heures au reflux 93,3 g 

du produit obtenu sous a) dans de I'acide chlorhydri- 

que aqueux et de 1'acetone. On obtient le (R)-3- 

20 

30 benzyl oxypropane-1 ,2-di ol (huile incolore; Ca] ^ = 

-1,2°, c = 2% dans le methanol). 

c) On fait reagir goutte 5 goutte 3 0° 118 g du produit 
obtenu sous b) dans de la pyridine avec 126,5 g 
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de chlorure de p-toluenesul fonyle dans du benzene 
et on agite 1e melange pendant 72 heures a la tempe- 
rature ambiante. On obtient le (S)-l-banzy1oxy-3-- 

20 

tosyloxy-2-propanol (huile; [alp = +8,3° , 
5 c = 2% dans le methanol). 

d) On transforme 41,5 g de 4-hydroxy-1H-indole-2-carbo- 
xamide avec de 1'hydrure de sodium en sel de sodium 
correspondant et on fait rSagir ce sel dans du 
dimethyl formamide avec 87,8 g du produit obtenu sous 

10 c). On agite le melan.ge pendant 40 heures 8 une 

temperature du bain d' huile de 100°. Apr§9 traitement 
et purification par chromatographic sur gel de silice 0 
on obtient le (S)-4-(3-benzyloxy-2-hydroxypropoxy) = 
lH-indo1e-2-carboxamide(F = 115-117°; Ca3 D = -1,5% 

15 c = 2% dans le methanol). 

e) On hydrogene pendant 6 heures 62,2 g du produit obtenu 
sous d) dans du methanol, en presence de palladium 

a 10$ sur charbon. On obtient le (S)-4=(2,3-dihydroxy- 
propoxy)-lH-indol-2-carboxamide (F = 183-185°; 

20 [a3 D° = +6>15 °' c = 2 % dans le m§thano1 )' 

f) On dissout 36,65 g du produit obtenu sous e) dans 
de la pyridine, on le fait reagir pendant 1 heure 
entre -15 et -5° avec une solution de chlorure de 
p-toluenesulfonyle dans de la pyridine et on agite 

25 le melange pendant 3 heures § 0°. 

On obtient le (R)-4-(2-hydroxy-3-tosy1oxypro- 
poxy)-lH-indole-2-carboxamide (F = 162-168°; 
Ca]p° = -13,5°, c = 2% dans le methanol). 

g) A une solution de 2,76 g de sodium dans du methanol, 
30 on ajoute goutte a goutte a 0° et en Vespace d'une 

heure et demie une solution de 44,2 g du produit 
obtenu sous f) dans un melange 1:1 de methanol 
et de tetrahydrof uranne et on agite le melange 
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pendant 1 heure. On obtient le (S)-4-(2,3-epoxypropoxy)- 
lH-indole-2-carboxamide ( F =125-135°; Co]p° = +26°, 
c = 2% dans le methanol ) . 
h) A une suspension de 7,9 g du produit obtenu sous g) 
5 dans du dioxanne et de la pyridine, on ajoute 3 10° et 

en 1'espace d'une heure une solution de 7,8 ml 
d'anhydride trif luoroacetique dans du dioxanne et on 
agite le melange pendant encore 1 heure. On obtient 
le (S)-4-(2,3-epoxypropoxy)-lH-indole-2-carbonitrile 
10 (F = 123-215°; [a]jj° = +40,0°, c = 1% dans le methanol). 

L'amine utilised comme produit de d§part 
peut etre obtenue comme suit : 

a) On refroidit a -70° 8,2 g de 3,3'- dithienylcarbinol 
dans du chlorure de methylene et 8,45 g de triethyl- 

15 amine et on ajoute goutte i goutte une solution de 

4,79 g de chlorure de methanesul f onyl e dans du chlo- 
rure de methylene. Apres 1 heure, on ajoute une 
solution de 6,62 g de N-ethoxycarbonylpi p§razine dans 
du chlorure de methylene, on agite le melange pendant 

20 1 heure et on laisse revenir le melange a" la tempera- 

ture ambiante. Apr§s chromatographi e sur gel de silice, 
on obtient le 4-(3,3'-dithi§nylmethyl ) — pip§razine-l- 
carboxylate d'§thyle sous forme d'une huile. 

b) On chauffe pendant 2 heures 10,35 g de Tester obtenu 
25 ci-dessus sous a) dans 60 ml de methanol, 60 ml 

de dimethylsulfoxyde et 120 ml d'une solution 

aqueuse a 30% d'hydroxyde de sodium. On obtient 
ainsi la 1 - ( 3 ,3 ' -di thienylmethyl )piperazi ne, 
(F = 102-104°). 

30 Les composes de formule I rassembles 

dans le tableau ci-apres, sont obtenus de maniire analo- 
gue a celle decrite a I'exemple 1 (sauf indication 
contraire dans les notes figurant apr£s le tableau). 



21 



en faisant reagir les composes correspondants de 
formule II dans laquelle R x signifie 

-CHCH, 

\/ 2 
0 

avec les composes correspondants de formule III. 
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Abbreviations : 



c* 




atome de carbone asymetrique 


rac . 




racSmi que 


n . a . 


- 


n'entre pas en ligne de compte 


Bz 


= 


benzyl e 


Me 


= 


methyle 


Phe 


= 


phenyl e 


Et 




ethyl e 


bml 




bi s [mal §ate] 


dch 




dichl orhydrate 


b 




base libre 


fu 




f umarate 


mo 




mal onate 


zml 




bi s [hydrogenomal Sate] 


hml 




hydrogenomal eate 


ch 




chl orhydrate 


hfu 




hydrogenof umarate 


bfu 




bisfumarate 


tch 




trichlorhydrate 



A = sous Tune des deux formes stereoi someres 

poss i bl e s 

B = sous Tune des deux formes ste>eoi someres 

poss i bl e s 
dec. = decomposition 
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Conditions de reaction et preparation des produits inter- 
medial res 

1 La Hbis(4-nitrophSnyl )methyl ]piperazine est obtenue 
par acetylation de la 1 -di phenylmethyl pi perazi ne , 
5 nitration de 1 ' acetylpiperazine resultante et elimina- 
tion du groupe acetyle § partir du derive dinitro 
resultant. 

2 ^la 1 -[bi s(4-cyanophenyl )m§thyl ]p1 perazine est obtenue 
par reduction de la di -(p -cyanophenyl )cetone avec 
10 NaBH^ , mesylation de l'alcool resultant , reaction 
du mesylate resultant avec la N-formyl pi perazi ne 
et hydrolyse du derive de la N-formyl piperazi ne 
resul tant. 

15 3 ) 

'La 1 -[( 2-cycl ohexyl -2-pheriyl )ethyl ]pi perazi ne est 
obtenue par acylation de la 1 -benzyl pi perazine avec le 
chlorure de 2-phenyl -2-cyclohexylacetyle, reduc- 
tion du derive resultant avec LiAlH^ et N-debenzyla- 
tion du derive resultant par hydrog&nati on avec du 
20 palladium sur charbon. . . 

3a ^Le melange correspondant de diast§reoisomeres de 

formule I est separe en ses deux composants optique- 
ment purs par c hromatographi e sur gel de silice. 



25 



30 



^La 1 - [bi s( 4-ami nophenyl )methyl ]pi peraz i ne est obtenue 
par reduction du derive nitro decrit sous 1). 

^La 1 -[bi s ( 4-ami nophenyl )methyl ]pi perazi ne est obtenue 
par acylation du derive amino decrit sous 4). 

^La 1 -[bi s ( pyr i di ny 1 }methyl ]pi perazi ne corres pondante 
est obtenue par reduction de la di pyri di nyl cetone 
correspondante avec NaBH^ , mesylation de l'alcool 
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10 



resultant, reaction du mesylate resultant avec la 
N-formylpiperazine et elimination du groupe formyle 
a partir du derive de la N-formylpiperazine resultant. 

7) La l-[(4-hydroxypheny1)-phenylmethyl]piperazine est 
obtenue par reduction de la pheny1-(p-benzyloxyphenyl ) 
cetone avec NaBH^ , bromosubsti tuti on par PBr 3 
du groupe hydroxy libre dans Talcool resultant, 
reaction du derive bromo resultant avec la benzyl - 
piperazine et elimination des groups benzyle et 
benzyloxy a partir du derive de la N-benzylpiperazine 
resultant par hydrogenati on avec le palladium sur 
charbon. 

8 ) La l-[bis-(cyclohexyl.)methyl]piperazine est obtenue 
15 par mesylation du dicyclohexylcarbinol , reac- 
tion du mesy.late resultant avec la formylpiperazine 
et elimination du groupe formyle a partir du derive 
de la N-formylpiperazine resultant. 

9) La l-[bis(4-trifluoromethy1phenyl)methyl]piperazine 
est obtenue par bromosubsti tuti on avec PBr 3 du 
groupe hydroxy libre dans le di -( p-tri f 1 uoromethyl - 
phenyl )carbinol, reaction du derive bromo resultant 
avec la formylpiperazine et elimination du groupe 
formyle a partir du derive de la N-formylpiperazine 
resultant. 

10) La l-[bis(thienyl)methyl]piperazine c.orrespondante 
est obtenue comme decrit a l'exemple 1, en partant 
de la di-(thienyl )cetone correspondante . 

11 ) Le compose du titre est obtenu par hydrolyse alcaline 
du compose de l'exemple 67. 



20 



25 



30 
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12 ) La l-[(3-pyridinyl)-(3'-thi§nyl)methyl]piperazine 
est obtenue de maniere analogue a celle decrite 
dans 1 a note 1 5) . 

13 ) La 1 -[(1-methyl -2-imi dazolyl ) (phenyl )methyl ]pipera- 
zine est obtenue de maniere analogue a celle decrite 
dans la note 16). Le carbinol est prepare par 
reaction du 2-1 ithio-l-methylimidazole avec le 
benzaldehyde. 

La l-[(pyridinyl)(ph§nyl)methyl]piperazine correspon- 
dante est obtenue par reaction du carbinol correspon- 
dant avec T ethoxycarbonyl pi pgrazine 3 temperature 
elevee et hydrolyse du compose ethoxycarbonyl e 
resul tant . 

15 ) La 1 -[(4-pyridinyl )(3' -thienyl )methyl]pi perazi ne 
est obtenue en deux etapes a partir du carbinol 
correspondant comme decrit dans la note 8). Le 
carbinol est prepare par reaction du 3-thienyl-li- 
thium avec le pyridine-4-carboxaldehyde. 

16 ) La l-[(phenyl)(thi§nyl)methyl]piperazine correspon- 
dante est obtenue par reaction du carbinol correspon- 
dant avec le chlorure de thionyle, condensation du 
chlorure resultant avec la N-§thoxycarbonyl pi p§- 
razine et hydrolyse du compose ethoxycarbonyl e' 
resultant. 

17 ) Le compose du titre est obtenu par reaction du 
compose de l'exemple 62 avec 1'acetal dimethyl i que 
du N , N-d i methyl formami de . 

18 ) Le 4-(2,3-epoxypropoxy)-lH-indole-3-carbonitrile 
(F = 125-125°) est obtenu par reaction du 4-( 2,3- 
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§paxypropoxy)-lHrindole avec l'isocyanate de chloro- 
su 1 fonyl e et reaction du compose 3-cyano resultant 
avec la benzhydrylpipe>azine. 

Par hydrolyse du compose de 1'exemple 29 avec une 
5 solution aqueuse d'hydroxyde de sodium. 

20 ) Le 4-hydroxy-6-methoxycarbonyl-lH-indole (F = 80-81°) 
est obtenu selon la sequence r§actionne!1e suivante: 
Condensation de Stobbe du pyrrol -2-carbal d§hyde 
avec le succinate de dimSthyle, cyclisation du com- 
10 pose resultant avec de Tanhydride acetique et 

de l'acetate de sodium en 4-ac§toxy-6-methoxycarbonyl • 
indole et traitement par du methylate de sodium dans 
du methanol . ■ 

15 21 ) Le compose du titre est obtenu par reaction du 

compose de 1'exemple 67a avec le cyanoacgtamide 
dans de l'ethylate de sodium. 

22 ) Le 4-hydroxy-7-(2-methoxyethyl )-lH-indole (huile) 
20 et le 4-hydroxy-7-(2-ethoxyethyl )-lH-indole 

(huile) sont obtenus par formylation du 4-benzyloxy- 
lH-indole-2-carboxylate d'ethyle, hydrolyse du 
4-benzyl oxy- 7 -formyl -1 H-i ndol e-2-carboxy late d'§thyle 
resultant (F = 113-114°), decarboxylation de Tacide 
25 4-benzyloxy-7-formyl-lH-indole-2-carboxyl ique resul- 

tant (F = 203-206°) , reduction par NaB du 
4-benzyloxy-7- formyl-lH-indole (F = 129-1 31 0 ) , 
acetylation du 4-benzyl oxy-7-hydroxymethyl -1 H-i ndol e 
resultant ( F = 82-84°) , reaction du 4-benzyl oxy-7- 
30 acetyloxymc-thyl-lH-indole resultant (F = 70-71°) 

avec NaCN , hydrolyse du 4-benzyl oxy-1 H-i ndol e-7- 
acetonitrile resultant (F=152-154°), reduction de Tacide 
4-benzyloxy-lH-i ndole-7-acgtique resultant ( F=133- 
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136°), etherif ication correspondante du 4-benzyloxy- 
7-(2-hydroxyethyl )-1H-indole resultant (F = 62-64°) 
avec le di azomethane ou avec le diazoethane, 
et debenzyl ati on de Tether resultant. 

23 ^ Le 4-(2,3-epoxypropoxy)-lH-indole-2,3-dicarbonitrile 
(F = 172-174°) est prepare par reaction du 4-(2 s 3- 
epoxypropoxy)-lH-indo1e-2-carbonitrile avec l'iso- 
cyanate de chl orosul fonyl e dans le dimSthy Vf ormami de. 



24) 



25) 



26) 



Le compose du titre est obtenu par methylation avec 
le sulfate de dimethyle du 4-[3~(4-diphenyl methyl pi pera- 
zine-1 -yl )-2-hydroxypropoxy]-lH-indo1 e-2-carboni tri le 
avec I'iodure de tetrabutyl ammonium dans une. solution 
de chlorure de methylene et une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium pendant 30 minutes et chroma- 
trographie du compose resultant sur gel de silice 
en utilisant du chlorure de methylene a 5% de metha- 
nol comme eluant. 

Le compose du titre est obtenu par reaction du 
4- [ 3- ( 4 -di phenyl methyl pi perazi ne-1 -yl ) -2-hydroxy- 
propoxy]-lH-indole-2-carbonitrile avec le chloro- 
acetate d'Sthyle (exemple 34) ou avec le chloro- 
formiate d'ethyle (exemple 35). 

Le compose du titre est obtenu par debenzyl ati on 
du compose de l.'exemple 68a. 



27 ) La N-(di phenylmethyl ) -N , N ' -dimethyl ethyl §nedi am i ne 
(huile) est obtenue par reaction de MeC0N( Me) CH 2 CH 2 C1 
avec la N-di phenylmethyl -N-methylamine dans le 
dioxanne et hydrolyse de l'acetamide resultant avec 
de Thydroxyde de sodium dans I'ethanol. 



28) 



La 4-(N-diphenylmethyl -N -methyl ami no ) -pi per id i ne 
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(F = 116-120°) est obtenue par hydrogenation de la 
l-§thoxycarbonyl-4-piperidone sur oxyde de platine, 
N-methylation de Tamine resultante (F = 78-80°) 
avec le formaldehyde dans l'acide formique et 
hydrolyse du compose resultant ( F = 146-148°) 
avec l'hydroxyde de potassium dans I'ethanol. 

29 ) La 4-(diphenylmethylamino)piperidine (F = 67-69°) est 
obtenue par hydrolyse de Tamine intermedial re 
fondant a 78-80° decrite dans la iioia 28), avec 

de l'hydroxyde de potassium dans I'ethanol. 

30 ) Le compose du titre est obtenu par d&benzylation 
du compose de 1'exemple 69a. 

31 ^ Le compose du titre est obtenu par reaction du 
4-[3-(4-diphenylm§thylpiperazine-l-yl)-2-hydroxy- 
propoxy]-lH-indole-2-carbonitrile avec le formal- 
dehyde et la dimethylamine. 

32 ) Le 4-hydroxy-2,l ,3-benzoxadi azol e est obtenu par 
reaction de la 2 ,6-di chl orani 1 ine avec l'eau oxygenee, 
r§action du 2,6-dichloronitrosobenzene resultant (F=162-163°) 
avec 1'azidure de sodium , reaction du 4-chloro-2,l ,3- 
benzoxadi azol e resultant (F = 75-79°) avec le 
methylate de sodium et hydrolyse acide du 4-mgthoxy- 
2,1. ,3-benzoxadiazole resultant (F = 76-78°). 

33 ) Le compose du titre est obtenu par hydrogenation 
du compose de 1'exemple 74 avec le palladium sur 
charbon . 

34 ) Le compose du titre est obtenu par cyclisation 
du compose de 1'exemple 75 avec, respectivement, 
1'anhydride tr i f 1 uoroaceti que (exemple 48), 
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HC(0Et) 3 (exemple 49) ou C0C1 2 (exemple 50). 

35) Le compose du titre est obtenu par hydrolyse alcaline 
du compose de 1'e-xemple 59a. 

5 36 ) Le compose du titre est obtenu par debenzylation du 
compose correspondent ayant un groupe benzyle 
a la place du groupe hydroxy (composes des exemples 
57a et 58a) . 

10 37 ) La (4-hydroxybenzyl )m§thylcStone est obtenue 
par demethylation de la ( 4-methoxybenzyl ) - 
methylcetone avec I'acide bromhydrique . 



38) 



Le compose du titre est obtenu par hydrolyse alca- 



15 line du compose de I'exemple 65. 



39) 



40) 



Le compose du titre est obtenu par reaction du 
compose de I'exemple 62a avec CHjSOgCl . 



Le 3-cyanomethylaminoph§nol (huile) est obtenu 
20 par reaction du 3-aminophenol avec le chl oroacetoni - 

trile. 

41 ^ Le produit de depart est obtenu selon la sequence 
r£actionnelle suivante : 

25 4-f 1 uorophenol Br 2 ^derive 2-bromo™_3 > derive 

benzyloxy, 2-bromo CuCN ^ d§rive benzyloxy, 

2-cyano ^derive benzyloxy 2-formyle- azidure^ 

derive benzyloxy, 2-(CH=^C00Et) cyclisation 

N 3 ~ ~ " ~ - 

30 4-benzyloxy ~7-fl uoro-1 H-i ndol e-2-carboxyl ate d'ethyle 

K-OH > acide correspondant decarboxylation^ 
7-fluoro-4-benzy 1 oxy-1 H-i ndol e debenzylation 
7-f 1 uoro-4-hydroxy-l H-i ndol e — ^ epoxyde correspon- 
dant . 
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Les composes de Vinvention possedent d'interes- 
santes proprietes Pharmacol ogiques et peuvent done 
etre utilises en therapeuti que comme medicaments. 

En particulier, les composes de Tinvention 
exercent une activite cardiotonique , comme il ressort 
des essais classiques. C'est ainsi par exemple que chez 
le chien normotendu anesthesie ou Numal [R.Salzmann et coll . , 
J. Cardiovasc. Phara. 7 (1985)], on observe ur.c augmentation de la 
force contractile du ventricule gauche apres administration des 
composes de Tinvention par voie intraveiiieu?.* ?. des doses comprises 
entre environ 0,01 mg/kg et environ 2 mg/kg, et apres adminis-. 
tration i ntraduodenale a des doses comprises entre 
environ 0,02 mg/kg et environ 2 mg/kg. 

La methode est effectuee comme suit : 
On utilise des chiens des deux sexes pesant 
entre 10 et 15 kg et on les anesthesie au Numal 2 une 
dose de 65 mg/kg par voie intraveineuse. L'animal est 
attache couche sur le dos sur la table d'operation. 
Apres avoir effectue les preparations habitue! les ,. 
on fait passer , sous controle radiologique, un catheter 
heparinise dans 1'artere carotide droite jusqu'au ven- 
tricule gauche et on enregistre la transmission de 
la pression avec un appareil Gould Statham P 23 Gb. 
(.'augmentation de la pression en fonction du temps est 
calculee et enregistree a 1'aide d'un physi odi f f erenti a- 
teur HSE. L ' augmentati on de la pression dans le ven- 
tricule gauche est une mesure de la force contractile 
du coeur. [.'amplitude de la pression differentielle 
est indiquee en mm Hg/sec. Les animaux sont maintenus 
a temperature constante, une temperature corporelle 
appropriee etant d'environ 36 a 37°. Apres une periode 
de controle d'environ 40 minutes, on injecte la substance 
a essayer dans la veine femorale et on observe les 
effets produ:-.5 sur les parametres enregistres ou calcules. 



) 
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Cet effst petit etre confirme en utilisant des 
doses identiques chez le rat anesthesie § 1'Inactin 
(la methode est celle decrite ci-dessus mais on utilise 
des rats anesthesies a 1'Inactin a la place de chiens 
5 anesthesies au Numal), chez le chat decerebre a thorax 
ouvert selon la methode decrite par R. SaTzmann et coll., 
dans J . Cardiovasc. Pharm. 7 (1985) avec tnesure directe 
de la force contractile, et sur le coeur du lapin battan'c 
spontanement presentant une i nsuffi sance aigue , selon 

10 la methode decrite per G. SchoKysik et coll . , dans 
Nau'nyn-Schmiedeberg' s Arch. Pharmacol. 1935). 

Grace a ces proprieties, les composts de 1' invention peuvent 
done etre utilises en cherapeutique comas agents cardiotoniques, par 
exemple pour le traitement des insuffisances cardiaques. Dans 

15 cette indication , les composes de 1 'invention possedent 
un profil d'acitivte plus equilibre que les composes car- 
diotoniques connus de structure analogue. 

Les composes preferes pour cette indication 
sont ceux des exemples 1, 3, 12, 13, 14, 15, 17, 21, 36, 

20 38, 43 et 59 , s peci al enient ceux. des exemples 12 et 21. 

Unedose quotidienne appropriee est d ' envi ron 
1 mg i environ 500 mg, admim'stree avantageusement, 
par exemple par voie orale, en doses f racti onnees 2 § 4 
fois par jour sous forme de doses unitaires eontenant 

25 chacune d'environ 0,25 3 environ 250 mg de substance 
active, ou sous une forme 5 liberation prolongee. 

Les composes de 1'invention exercent egalement 
une activite anti -arythmique , comme il ressort 
des essais classiques. Par exemple, sur 1'oreillette 

30 gauche du coba/e i 1 s prolongent la periode refractaire 
f onctionnel 1 e a une concentration d'environ 10 7 M 
a 10" 4 M [R. s-of et G. Scholtysik, J. Cardiovasc. Pharm. 
5 ( 1 983) 1 76-183 ]. . 
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Grace a ces propriety, les composes cie l'invention peii- 
vent done etre utilises en th§rapeutique corane agents antiarythmiques, 
par exemple pour le traitement des troubles du rythme 
cardiaque tels que la tachycardie supraventricular 
ou la fibrillation. 

Les composes de l'invention exercent egalement 
une activite de blocage des recepteurs a-adrSnergiques , 
comme il ressort des essais elassiques. Par exemple, 
1' inhibition des recepteurs a-aarenery.ques peut §tre 
observee sur des segments en 3pi;sls de veine 

fgmorale de chiens (E. Mul 1 -er-SchweimtZcr • et E. Sturmer, 

Br. J. Pharmacol. 51, (1974) 441- 446) 3 une concentra- 

— 7 *-5 

tion du bain d'environ 10 M a environ 10 M. 

Grace a ces proprietes, les composos dsl 'invention peu- 
vent done etre utilises en cherapeutiqud comme -•gents de blocage 
des recepteurs a-adrenergiques , par exemple pour la 
prophylaxie et le traitement des troubles lies a une 
paralysie de la motilite intestinale, telle que 
l'ileus paralytique. 

Les composes de l'invention possedent egalement 
une activite de blocage des recepteurs p-adrenergiques , 
comme il ressort des essais classiques. Par exemple, 
sur 1'oreillette isolee du cobaye, battant spontan§ment, 
[A. Bertholet et coll., Postgrad-Med .0 . 57 , Suppl . 
(1981) 9-17] on observe une inhibition de I'effet 
inotrope positif de 1 'adrenaline a une concentration 
du bain d'environ 10" 9 M a environ 10 M. 

Grace a ces proprietes, les composesde l'invention peu- 
vent done etre utilises en therapeutique comme agents de blocage 
des recepteurs S-adrenergi ques , par exemple pour la 
prophylaxie et le traitement des maladies coronari ennes 
telles que I'angine de poitrine, des conditions resultant 
d'une surstimul ation sympathique, telles que les 
troubles cardiaques nerveux, de T hypertension , 
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de l'infarctus du myocarde, pour le traitement d'inter- 
valTe de la migraine, et pour le traitement du glaucome 
et de la thyreotoxicose. 

Pour 1 ' uti 1 i sation comme agents antiarythmiques 
5 et agentsde blocage des recepteurs a et {i-adrenergi ques , 
on admi ni strera les composes de I'invention a une 
dose quotidienne comprise entre environ 0,1 mg et environ 
500 mg , administree avantageusement , par exemple par 
voie orale, en doses fractionnees 2 5 4 fois par jour 

10 sous forme de doses unitaires contenant chacune entre environ 
0,025 mg et environ 250 mg de substance active, 
ou sous une forme a liberation prolongee. 

De plus, les composes de I'invention exercent 
des effets caracteri sti ques des antagonistes calciques. 

15 Us exercent en effet myorelaxant prononce, 

en particulier sur les muscles lisses, comme il ressort 
de la vasodilatation et de la baisse de la pression sanguine 
dans les essais classiques. C'est ainsi par exemple 
que dans I'essai aux microspheres effectue chez le 

20 chat anesthesie selon la methode decrite par R. Hof et 
coll., dans Basic Res. Cardiol. 75,(1980) 747-756 et _7_6 
(1981) 630-638, et" par R. Hof et coll, dans J. Cardiovasc. 
Pharmacol. 4 (1982) 352-362, on observe une dilatation des 
vaisseaux coronaires, une augmentation du flux sanguin dans les 

25 muscles squel ettiques et une baisse de la pression 

sanguine, apres administration des composes de I'invention 
par voie i ntravei neuse a des doses comprises entre 
environ 3 jug/kg et environ 300 jjg/kg. 

On observe egalement une baisse de la pression 

30 sanguine chez le rat eveille spontanement hypertendu 
selon la methode decrite par M.Gerold et coll., dans 
Arzneimi ttel f orsch . 1_8 (19 68) 1 285 , apres administration 
des composes de I'invention par voie sous-cutanee a 
des doses comprises entre environ 1 fig/kg et environ 



2567885 

48 



100 /ig/kg. 

Grace 3 ces proprietes, les composes de 
1 'invention peuvent etre utilises en therapeutique 
corame antagonistes calciques pour la prevention et 
le traitement 

5 - des insuff isances coronaires, par exeraple 1'angine 
de poitrine, 

- des troubles de la circulation cer&brale tels que les 
i nsuf f i sances cerebrovascul ai res , les accidents 
c§r§brovasculaires comme les attaques cSrebre- 

10 vasculaires, et les spasmes cSrebrovascul ai res , 

- d'autres troubles de la circulation peri phSri que , par 
exemple dans les merabres tels que la claudication 
intermittente, et les spasmes des muscles lisses, 
par exemple des muscles du colon, et 

15 - de 1'asthme, par exemple de 1'asthme induit par Texer- 
ci ce . 

Pour leur utilisation comme antagonistes 
calciques, les compos§s de 1' invention seront adminis- 
tr6s a" une dose quotidienne comprise entre environ 5 rag 

20 et environ 500 mg, administree avantageusement , par 
exemple par voie orale, en doses fractionnees 2 5 
4 fois par jour sous forme de doses unitaires contenant cha 
cune entre environ 1,25 mg et environ 250 mg de substance 
active, ou sous une forme 3 liberation prolongee. 

25 En g§n§ral, les isomeres optiqu'es ayant la 

configuration S en position 2 de la chaine latSrale 
propoxy, sont plus actifs que les isom§res optiques 

ayant la configuration R, en tant qu'agents cardioto- 
niques, antiarythmiques et de blocage des recepteurs 

30 fi-adr§nergiques . 

Les composes preferes en tant qu'agents de 
blocage des recepteurs fS-adr§nergi ques , sont ceux 
dans lesquels le substituant B est un reste dans lequel 
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l'atome d'azote fixe a la chaTne laterale propoxy 
fait partie d'un groupe amino secondaire. 

On notera qu'il peut §tre necessaire de trans- 
former un compose ayant le groupe hydroxy situe en 
5 position 2 de la chaine laterale 3-ami noprbpoxy sous 
forme esterifiee , en compose correspondant non 
esterifie avant d'effectuer les essais in vitro indiques 
ci-dessus servant a determiner l'activite des composes 
de 1 1 invention. 

10 Parmi les applications therapeutiques indiquees 

ci-dessus pour les composes de l'invention, Vapplica- 
tion preferee est 1 'utilisation des composes de l'in- 
vention comme agents cardiotoniques . 

Les composes de l'invention peuvent etre 

15 administres sous forme de sels pharmaceutiquement 
acceptables.De tels sels possedent le meme ordre 
d'activite que les formes libres et peuvent §tre prepares 
selon les methodes connues. 

L'invention concerne done les composes de 

20 l'invention, sous forme libre ou sous forme d'un sel 

pharmaceutiquement acceptable, pour 1 ' uti 1 i sation comme 
medicaments, notamment comme agents cardi otoniques , 
comme agents anti arythmiques, comme agents de blocage 
des rScepteurs a-adrenergiques , comme agents.de blocage 

25 des recepteurs &-adrenergiques , et comme antagonistes 
cal ciques . 

L'invention concerne egalement un medicament 
comprenant, comme substance active, un compose de 
l'invention sous forme libre ou sous forme d'un sel 
30 pharmaceutiquement acceptable . 

En tant que medicaments, les composes de 
l'invention peuvent- etre utilises sous forme de composi- 
tions pharmaceutiques contenant la substance active, 
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sous forme libre ou sous forme d'uri sel pharmaceutiquement 
acceptable, en association avec un vehicule ou diluant 
pharmaceutiquement acceptable. Oe telles compositions, 
qui font §galement partie de l'invention, peuvent se 
presenter par exemple sous forme de solutions ou de 
comprimes . 
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REVENDICATIONS 
1.- Les composes de formule I 



OH 

0CH 2 CHCH 2 -B-(C0) p -R ( 1 > 

Ar 



dans laquelle 

10 Ar represente un reste aromatique ou heteroaromatique , 

B represente un groupe repondant a l'une des formules 

i), ii), iii) ou iv) suivantes : 

15. i) -N r"~~^ " dans laquelle 

R i 



V et W signifient I'hydrogene ou forment ensemble 

une liaison suppl ementai re , ' et 
R^signifie I'hydrogene, un groupe alkyle en ^-C^ 

ou un groupe phenyle portant eventuel 1 ement 

un ou deux substituants identi.ques ou differents 

choi sis parmi les halogenes ay.ant un 

nombre atomique de 9 a 35 et les groupes alkyle 

en C| — et alcoxy en C^-C^, 



20 



25 



30 



ii) -N-^^N - dans laquelle R. signifie 

I'hydrogene ou un. groupe 
al kyl e en C 1 -C^, 

iii) -M-{CH 2 ) n -M- dans i aque n e 

R k R l 
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n 



signifie 2, 3 ou 4, 



R k signifie I'hydrogene ou un groupe alkyle 

en C 1 -C 4 et 
R ] a la signification donnee ci-dessus pour 

et 



R., et 

■j v j y— ^ dans laquelle 



( CH 2>m 
m signifie 2 ou 3, 
10 p signifie 0 ou 1 , et 

R represente un groupe alkyle comportant deux substi 
tuants identiques ou differents choisis parmi les 
restes aromatiques, h§teroaromatiques et cycloaliphatiques, 
avec la condition que 
15 lorsque 

a) Ar signifie un groupe de formule A 



20 




(A) 



dans laquelle 

R 1 signifie I'hydrogene ou un groupe methyle, 

hydroxymethyle, carboxy, al coxycarbonyl e en C 2 -C 5> 
25 carbamoyle ou cyano et 

R" signifie I'hydrogene ou un groupe methyle , 
ou b i en 

R' signifie un groupe hydroxy et 
R" signifie 1 'hydrogene, 
30 et que 
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b) p signifie 1 et 
B signifie 
- un groupe i') de formule 



N — ' R 



i 



dans laquelle 
•■R. a la signification donnee precedemment et V et W 
signifient I'hydrogene ou, lorsque R' signifie un 
10 groupe hydroxy et R" un atome d'hydrogene, V 

et W signifient I'hydrogene ou forment ensemble 
une liaison supplementaire, ou bien 
un groupe ii) ou iii)tels que def im's precedemment, 
ou bien 

15 p signifie 0 ou 1 et 

B signifie un groupe iv') de formule 

- N N - 



20 



R soit alors autre qu'un groupe di phenyl al kyl e en C 13 -C l7 
dans lequel chaque cycle phenyle peut porter 
eventuell ement un ou deux substituants identiques 
ou differents choisis parmi les halogenes 
ayant un nombre atomique de 9 a 35 et les groupes 
25 alkyle en C,-C 4 et alcoxy en C ] -C 4 , . 

et les derives physiologiquement hydrolysabl es de ces 
composes ayant le groupe hydroxy en position 2 de la 
chalne laterale propoxy sous forme esterifiee, 
et les sels de ces composes. 
30 2.- Un compose selon la revendi cation 1, 

caracterise en ce qu'il repond a la formule la 
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OH 
I 

0CH 2 CHCH 2 -B-(C0) p -R a (i a ) 
Ar a 

dans laquelle 
Ar signifie 

a 

- un groupe phenyle, un groupe phSnyle monosubsti tue 
par un groupe hydroxy, benzyloxy, carboxy, alcoxy- 
carbonyle en C 2 -Cg, trifluorom§thyle, ac§tylm§thyle , 
methyl sul fonyl ami no , cyanomethylamino, amino, acS- 
tamido, ( 1 -hydroxymethyl cycl ohexyl Jmethyle, 
(l-acetoxym§thylcyclohexy1 )m§thy1e, 1-dimethyl- 
amino-3-oxo-l-butene-2-yle ou 3-cyano-l ,2-dihydro- 
6-methyl -2-oxopyridine-5-yle, ou un groupe phSnyle 
disubstitu§ par des groupes nitro, amino, hydroxy 

ou benzyloxy, ou par un groupe hydroxy et un groupe 
cyano, ou par un groupe benzyloxy et un groupe 
cyano, ou par un groupe acStyle et un groupe 2-m§- 
thoxy-ethoxy.ou par un groupe cyano et un groupe 2-m§thoxy- 
ethoxy, ou par un groupe nitro et un groupe m&thyle, 

- un groupe indolyle, un groupe indolyle monosubsti- 
tue en position 2 par un groupe m§thyle, hydroxy- 
m§thyle, carboxy, al coxycarbonyl e en Cg-C 5 , car- 
bamoyle , cyano ou ac§tyle, un groupe indolyle 
monosubsti tu§ en position 3 par un groupe m§thyle 
ou cyano, un groupe indolyle monosubsti tu§ en po- 
sition 6 par un groupe carboxy ou alcoxycarbonyle 
en C^-Cr, un groupe indolyle monosubsti tu§ en 
position 7 par le fluor ou par un groupe (alcoxy 
en C 1 -C 4 )-a1kyle en C 1 -C 4 , un groupe indolyle 

. di subs t i tue en position 1 par un groupe alkyle 
en C,-C,, a 1 coxycaroonyl e en C--C,. ou alcoxycar- 
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bonylalkyle en C 3 -C g et en position 2 par un groupe 
cyano, ou disubstitue en position 2 et 3 par des 
groupes cyano, ou disubstitue en position 2 par 
un groupe methyle , hydroxymethyle , carboxy, alcoxy- 
carbonyle en Cg-Cg, carbamoyle ou cyano et en posi- 
tion 3 par un groupe methyle, ou disubstitu§ en 
position 2 par un groupe cyano et en position 3 par 
uh groupe dimethylaminomethyle, • 

- un groupe oxindolyle eventuell ement substitue en posi 
tion 3 par deux groupes methyle, 

- un groupe 2,1 ,3-benzoxadiazole-4-yle, 

- un groupe benzimidazole-4-yle ou 2-trifl uoromethyl - 
benzimidazole-4-yle, 

- un groupe 1 ,2-dihydro-2-oxobenzimidazole-4-yle, 

- un groupe 2( 1 H)-quinol inone-4-yl e ou 1 ,2 ,3 ,4-tetra- 
hydro-2-oxo-qu inol ei ne-4-yl e , 

- un groupe 1 -[9H]-carbazol e-4-yl e ou 

. un groupe spi roCcycl ohexane-1: 2 ' -i ndane]-! -one-4-yl e 
B et p ont les significations donnees 3 la revendication 1 ; 
R represente un groupe alkyle en f^-Cg comportant deux 
substituants identiques ou differents choisis parmi 
les groupes phenyle, pyridinyle, thienyle, furyle, 
pyrrolyle, imi dazolyle, imidazolyle monosubstitue 
en position 1 par un groupe methyle, cycloalkyle en 
C -C 7 et phenyle comportant un subsfituant ou deux 
substituants identiques ou differents choisis parmi 
les halogenes ayant un nombre atomique de 9. 3 35 
et les groupes alkyle en C } -C^ , alcoxy en Cj-C^ 
hydroxy , cyano, nitro, amino, al canoyl ami no en Cg-C,- 
et trifluoro-.ethyle, 
avec 1 a cond i t i on que 
1 orsque 

a) Ar signifie un groupe de formule A tel que defini 
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sous a) de la condition formulae 3 la revendlcation 1 
pour les coraposSs de formule I et que 
b) p et B sont tels que dSfinis sous b) de la condition 
formul§e 3 la revendicati on 1 pour les composes de formule I, 
5 R. soit alors autre qu'un groupe diphgnylalkyle en 

a 

C 13 ~C 17 dans lequel chaque cycle phenyle peut 
porter eventuel 1 ement un ou deux -substituants 
identiques ou diffSrents choisis parmi les 
halogenes ayant un norabre atomlque de 9 3 35 et les 
10 groupes alkyle en Cj-C^ et alcoxy en Cj-C^, 

et leurs derives physiologiquement hydrolysables corres- 

pondants . 

3.- Un compose selon la revendlcation 1, 
caracterise en ce qu'il rSpond 3 la formule laa 

15 

OH 



20 




(laa) 



dans laquelle 

1*1 signifie l'hydrog§ne ou un groupe mfithyle, hydroxy- 
methyle,carboxy, al coxycarbonyl e en ^2~ C 5' carDam °y le 

25 ou cyano, et 

F*2 signifie l'hydrogene ou. un groupe methyle, 

ou bien 

Rj signifie jn groupe hydroxy et 
R^ signifie l'hydrogene, et 
30 3, p et R 3 cnt les significations donn§es aux revendications let2, . 
avec la con i i t"i on que 

lorsque 3 et ? $ont tels que definis sous b) de la 
condition formulee 3 la revendi cation 1 pour les con- 
poses de fcr-iu'e I, 
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R g soit a'lors autre qu'un groupe di phenyl al kyle en C 13 -C 17 
dans lequel chaque cycle phenyle peut porter eventuel- 
lement un ou deux substituants identiques ou differents 
choisis parmi les hal ogenes ayant un nombre 

5 atomique de 9 a 35 et les groupes alkyle en Cj-C^ 
et alcoxy en C^-C^, 
et leurs derives physiologiquement hydrolysables corres- 
pondants. - - 

4. - Un compose selon I'une quelconque des 

10 revendications 1 a 3, caracterise en ce que Ar sigm'fie 
un groupe 2-cyano-lH-indole-4-yle. 

5. - Un compose selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 4, caracterise en ce qu'il se presente 
sous forme de racemique ou sous forme d'enantionieres. 

15 6.- Procede de preparation des composes 

specifies S la revendi cation 1, caract§ris§ en ce qu'il 

comprend la 3-amino-2-oxypropyl ati on d'un composg 

correspondant de formule IV 

OH (IV) 
20 Ar 

dans laquelle Ar est tel que d§fini a la revendication 1, 

ou un precurseur de ce compose. 

7.- Un procede de preparation d'un compose 

selon la revendication 1, caractgris§ en ce qu'on 
25 fait reagir un composS correspondent de 

formule II 

? CH 2" R x (II) 
Ar 

dans laquelle Ar a la signification donnee a la reveri- 
30 dication 1 et represente un groupe capable de reagir 
avec une amine primaire ou secondaire pour donner un 
groupe 2-amino-l -hydroxy§thyle , 
avec un compose correspondant de formule III 
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terisee en ce que la surface d'appui (21) est fixee de 
maniere reglable sur l'peQ^es.^xtremitSs des deux pfffp (18) 

dans laquellSVeW? S8Rf°ffffS*qiH Jf^fn n 1 d s ic a at fa on reVen- 
gag|(g^isge en ce que le plot d'appui (22) comporte un 

m^ec-ifs^^ 

IIS) pour llmiter de manlSre rgglable 1* amplitude de son 
re grfcupe hydroxy en position 2 de la chatne laterale 

^amfiio pro poxy dans le compose resultant de. formulae, I. 

ID) Pince confbrme a Y*une quelconque aes 

revendlcations U ££m^?)&J^MteWf\&\eB mors 

'(f^f^f preslntek 5 ^^^^ & 1'axe 

^"piiliemen^ V rf&S^fen* R&FiKli^ ^"deux 



10 lurfaSe^ m l4|puS. a, m t -, 26,,) se faisant face. 

9.- Un medicament, caracterise en ce qu'11 

comprend , comme substance active, un compose selon 

Tune quelconque des revendicati'ons 13 5, sous forme 

libre ou sous forme d'un sel pharmaceuti quement acceptable, 

15 10.- Une composition pharmaceutique, caracte- 

risee en ce qu'elle comprend comme substance active 
un compose selon Tune quelconque des revendlcations 1 3 
5, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharmaceuti- 
quement acceptable, en association avec un v6h1cule 

20 ou diluant pharmaceutiquement acceptable. 
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